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(54) 2,8-Disubstituierte Chinazolinone 

(57) 2,8-Disubstituierte Chinazolinone werden her- 
gestellt, indem man zunachst durch ubliche Reaktionen 
das Chinazolinongrundgerust kondensiert und 
anschtieftend den gewunschten Substituenten in 8- 
Position einfuhrt. Die Verbindungen eignen sich als 
Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere zur Behand- 
lung von Entzundungen, thromboembolischen Erkran- 
kungen sowie Herz-/Kreislauferkrankungen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2,8-disubstituierte Chinazolinone, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
wendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von Entzundungen, thromboembolische. Herz- und Kreislauf- 
s erkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

Ausder Publikation PCT WO 93/12095 sind Chinazolinone mit einer selektrven cGMP PDE inhibitorischen Wirkung 
bekannt. 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesenttiche Rolle in der Regulation des intrazelluiaren cGMP und 
cAMP-Spiegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-lsoenzymgruppen PDE I bis PDE V [Nomenklatur 
w nach Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo. J. A. and Reifsnyder, D.K: Trends in Pharmacol. Sci. 1 1 , 1 50-1 55 (1 990))] sind 
die Ca-Calmodulin aktrvierte PDE I, die cGMP stimulierbare PDE II und die cGMP spezif ische PDE V im wesentlichen 
fur den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschliedlichen Verteilung dieser cGMP metabolisie- 
renden PDE's im Gewebe sollten selektive Inhibitoren je nach Gewebsverteilung des errtsprechenden Isoenzyms die 
c-GMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezifischen, antiaggregatorischen, arrti- 
15 spastischen, gefa&dilatierenden, antiarrhythmischen und/oder antiinflammatorischen Wirkung fuhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft nun 2,8-disubstituierte Chinazolinone- der allgemeinen Formel (I), 
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in welcher 




A fur Oxiranyl stent, das gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Alky) mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
35 fur einen Rest der Formel 



^^CH-R 2 R 3/ ^L-R 4 Oder CH 2 -R 5 



steht, 
worin 



R 1 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alky I mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist, 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 

-OR 6 bedeutet, 
worin 

55 R 5 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist, 
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L einen Rest der Forme! -CO-. -CH(OH), -CH 2 , -CH(N 3 ) oder -CH(OS0 2 R 7 ) bedeutet. 

worin 

R 7 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoflatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Phenyl substituiert ist, oder Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet, 

D fur Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 8 R 9 stent, 

10 worin 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
is oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus mit bis 

zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der gegebenenfalls, auch uber 
eine freie N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

20 E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Staff e konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 
unbedenkliche Salze bevorzugt. 

25 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwas- 
serstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie bei- 
spielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, 
oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure Oder Naphthalindisulfonsaure. 

30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der aJIgemeinen Formel (I) kOnnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten, die sich entweder wie BikJ und Spiegelbild (Enantiomere), Oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrrfft sowohl die Antipoden als auch die Racemtormen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. 

35 Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus, der auBerdem als Hete- 
roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann, steht im allgemeinen fur Piperidyf, 
Morpholinyl oder PiperazinyL Besonders bevorzugt ist Morpholinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Triphenylsilyl oder Benzyl. Bevorzugt 

40 sind Trimethylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl oder Benzyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 

45 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 

fur einen Rest der Formel 




steht, 

55 worin 



R 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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R 2 geradkettiges Oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Phenyl subsfrtuiert ist. 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 

-OR 6 bedeutet, 
worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Phenyl substituiert ist, 

L einen Rest der Formel -CO-. -CH(OH), -CH 2 , -CH(N 3 ) oder -CH(OS0 2 R 7 ) bedeutet. 

15 worin 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

20 durch Phenyl substituiert ist, oder Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet, 

D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 8 R 9 steht, 

worin 

25 R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-. Piperidinyl- oder Piperazinylring bil- 
den, der gegebenenfalls. auch uber eine freie N-Funktion. durch geradkettiges oder verzweigtes 
30 Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert 

sein kann, 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht 

35 und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

40 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann. oder 

fur einen Rest der Formel 



45 



steht, 

so worin 



* 1/ ^CH-R 2 R 3/ ^L-R 4 oder CK-R 5 



R 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

55 falls durch Phenyl substituiert ist, 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 

-OR 6 bedeutet, 
worin 
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R 6 Wasserstoff, Benzyl, Acetyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

5 durch Phenyl substituiert ist, 

L einen Rest der Formel -CO-, -CH(OH), -CH 2 , -CH(N 3 ) oder -CH(OS0 2 R 7 ) bedeutet, 

worin 

io R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Phenyl substituiert ist, oder Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet, 

15 D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 8 R 9 steht, 

worin 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpho- 
20 linyl- oder Piperidinylring bilden, 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 
25 AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



35 




40 in welcher 

D und die oben angegebene Bedeutung haben, 

T fur C 1 -C 4 -Alkyl stent 

und 

R 10 fur Halogen, vorzugsweise fur Brom oder Jod steht mit Formamid zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 

45 (III) 



50 



55 



E— O HN 




(III) 
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in welcher 

D, E und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert, 

und in einem letzten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R 1 -CH=CH-R 2 



(IV) 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
10 in inerten L6semitteln, in Anwesenheit einer Base und im System Tri-o-tolylphosphin/Palladiun>ll-acetat in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (la) 



T5 



20 



E — O HN 




(la) 



R 1x ^CH-R 2 



25 



in welcher 

D, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
uberfuhrt, 

so und gegebenenfalls die Doppelbindung hydriert, 
oder im Fall A = substituiertes Oxiranyl, 

gegebenenfalls die Doppelbindung nach ublichen Methoden mit einem Oxidationsmittel in inerten Losemrtteln zu den 
entsprechenden Epoxyverbindungen oxidiert und diese durch Ringotfnungsreaktionen in die entsprechenden Hydroxy- 
verbindungen uberfuhrt, 

35 und ausgehend von den Hydroxyverbindungen, gegebenenfalls nach Aktivierung, nudeophile Substitutionsreaktionen 
durchfuhrt, 

oder die Hydroxyverbindungen zu den Oxoverbindungen oxidiert. 
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Das erfindungsgemSBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 




Fur das Verfahren eignen sich inerte organische Losemittel. die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verSndern. 
Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- Oder dimethy- 
lether, Halogenkohlenwasserstofle wie Di-, Tri- oder Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen, Essigester, 
Toluol, Acetonitril, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid und Aceton. SelbstverstSndlich ist es moglich, 
55 Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan und Dimethylformamid. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 25°C. 

Die Cyclisierungwird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50°C bis 200°C, bevorzugt von +160°Cbis 
+180°C durchgefuhrt. 
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Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (la) erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhr- 
ten Losemittel, vorzugsweise Dimethylformamid, und in Anwesenheit einer Base. 

AIs Basen kGnnen im allgemeinen anorganische Oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehGren vor- 
zugsweise Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat Oder Caesiumcarbonat, oder Alkali- Oder Erdalkalial- 
5 koholale oder -amide wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- Oder Kaliumethanolat. Kalium-tert.butylat Oder 
Kaliumamid, oder organische Amine {Trialkyl(C r C 6 )amine) wie Triethylamin oder Tributyiamin. Besonders bevorzugt 
ist Tributyiamin. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen 
auf 1 Mol der Verbindung der Formel (III) ein. 
10 Das erf indungsgemSBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +1 80°C, bevorzugt 
von +30°C bis +150°C durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemSBen Veriahrenschritte werden im allgemeinen bei NormakJruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Epoxidierung erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise trockenem Trichlormethan, in 
is Anwesenheit eines Oxidationsmittels, wie beispielsweise m-Chlorbenzoesaure oder H 2 0 2 . Bevorzugt ist m-Chlorper- 
benzoesaure. 

Die Epoxidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +50°C, bevorzugt von 0°C bis 
+30°C durchgefuhrt. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Alkohole, vorzugsweise Methanol. 
20 AIs Katalysator eignen sich im allgemeinen Palladiumverbindungen. Bevorzugt ist Pd/C. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,01 Mol bis 0,4 Mol, bevorzugt von 0.05 Mol bis 0,2 Mol bezogen auf 1 
Mol des entsprechenden Alkohols eingesetzt. 

Die Hydrierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +50*0, bevorzugt von 0°C bis 
+30°C durchgefuhrt. 

25 Die Hydrierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei Uberdruck oder 
bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Epoxidoffnungen erfolgen nach dem in der Literatur beschriebenen Methoden [vgl.Takano et al.. Heterocycles 
29, (1989), 249] und ebenfalls in einem der oben aufgefuhrten AJkohole, vorzugsweise Methanol in Anwesenheit von 
Bortrrfluorid-Etherat. 

30 Die Umsetzung mit Alkylsulfonsaurechloriden erfolgt, ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen, in einem der oben aufgefuhrten LGsemrttel und einer der Basen, vorzugsweise mit Dichlormethan und Triethyl- 
amin in einem Temperaturbereich von -20C bis +20°C, vorzugsweise 0°C und Normaldruck. 

Die Einf uhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkylsurfonyloxy sub- 
stituierten Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Dimethylformamid, 
35 in einem Temperaturbereich von 50°C bis +120°C, vorzugsweise 100°C und Normaldruck. 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestellt. 

Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf chiralen Phasen zuganglich. 
40 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann hergestellt wer- 
den, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



45 




(V) 



50 



55 



in welcher 

R 10 und T die oben angegebene Bedeutung haben 

durch Umsetzung mit 2-n-Alkoxybenzoesaurechloriden der Formel (VI) 
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in welcher 

D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Ldsemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Als Losemittel eignen sich die oben aufgef uhrten LGsemitteln, wobei Dichiormethan bevorzugt ist. 

Als Basen eignen sich cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Dimethylaminopyridin 
Oder C 1 -C 4 >Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin und Pyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 Mol bis 2 Mol. bevorzugt von 1 Mol bis 1 ,2 Mol jeweils bezo- 
gen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (V) eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200*0, bevorzugt von 0°C bis 25°C. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) (z.B. J. Heterocyclic. Chem., 26(5), 1989, 1405-1413) und (VI) 
(z.B. EP-0 526 004 A1) sind an sich bekannt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (la) zeigen ein nicht vorhersehbares, wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fuhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMR Eine ErhOhung des c-GMP-Spiegels kann zu einer 
antithrombotischen, vasodilatorischen, antiarrhythmischen und/oder antientzundlichen Wirkung fuhren. Die Selektivitat 
wird von der Verleilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandlung des Bluthochdrucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
len GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsst&run- 
gen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminal Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und Inkontinenz eingesetzt werden. 

Aktivrtat der Phosphordiesterasen (PDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE ill und die cAMP spezifische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca-Cal-modulinstimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta 
Oder Schweinegehirn isoliert. Die c-GMP spezHische PDE V wurde aus Schweinedunndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blutplattchen gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ R Phar- 
macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40. 193- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 \x\ in 20 mM Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 
mM MgCI 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthait. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10' 6 mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 
menge ist so bemessen, daB wShrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10 6 Mol/l nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt. Urn die Ca-Calmodutinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCI 2 
1 mM und Calmodulin 0,1 uM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 \i\ Acetonrtril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthalt, gestoppt. 100 \x\ des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte 
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"Online" mit einem DurchfluSscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, 
bei der die Reaktionsgeschwindigkert urn 50% vermindert ist 

Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDE I IC5Q [nM] 


PDE II IC50 [nM] 


PDE V ICjh [nM] 


14 


5 


5 


3 


15 


3 


5 




16 




5 


5 


20 


10 


2 


5 


29 




0,5 


1 



20 Die Verbindungen wurden auf antihypertensive Aktivrtat am narkotisierten Schwein untersucht 
Die antihypertensive Aktivrtat wurde nach intravenoser Applikation an SHR- Ratten gemessen. 
Zur Bestimmung der cyclischen Nucleotide wurden Herz- und Aortengewebe entnommen und unmittelbar tiefge- 
froren. Die Proben wurden unter f lussigen N 2 pulverisiert, mit 70% Ethanol extrahiert und der Gehalt am cGMP und 
cAMP mit kommerziellen Radioimmunoassays (Amersham) bestimmt. 
25 Die erektionsauslosende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1990, S. 233-236). 

Die Substanzen wurden in Dosierungen 0,1 bis 10 mg/kg entweder direkt in den Corpus cavernosum, intraduode- 
nal, rektal, oral, transdermal oder intravenos appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
30 Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder LOsungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen. die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
35 und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungs- 
mittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ubticher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perlingual oder intravenos. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
40 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment , der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
45 in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muG. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 



50 



55 
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Ausoanosverbindunaen 
Beispiel I 

5 2-(2-n-Propoxybenzamldo)-3-jod-ben2oesauremethylester 



15 




27,9 g (0,1 Mo!) 2-Amino-3-jod-benzoes£uremethylester und 15,4 ml (0,11 Mol) Triethylamin wurden in 170 ml abs. 
20 CH 2 CI 2 gelost Bei 0°C wurde eine Losung von 20 g (0,1 Mol) 2-n-Propoxybenzoesaurechlorid in 80 ml abs. CH 2 CI 2 
zugetopft. Man ruhrt uber Nacht bei 20°C, filtriert den Niederschlag ab und schuttelt mit 100 ml 1 n HCI, 100 mM n 
NaOH und 100 ml gesattigter NaCI-Losung aus. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet, im Vakuum ein- 
gedampft und der Ruckstand durch Chromatographie uber Kieselgel (Eluens: Toluol/Essigsaureethylester 95:5)) gerei- 
nigt. 

25 Ausbeute: 36 g (81 ,4%) 

R, = 0,25 (Toluol/Essigsaureethylester 10:1) 

Beispiel H 

30 2-(2-n-Propoxybenzamido)-3-brom-benzoesauremethylester 



35 



40 




Analog der Vorschrift fur Beispiel I wurde die Titelverbindung ausgehend von 2-Amino-3-brom-benzoesauremethyle- 
ster hergestellt 
45 Ausbeute: 60.4% 

R, = 0,19 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
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Beispiel 111 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-jod-chinazolin-4-(3H)-on 



O 




19,4 g (44,17 mMol) der Verbindung aus Beispiel I wurden 10 h bei 180°C in 216 ml Formamid geruhrt. Nach dem 
Abkiihlen wurden 500ml Wasser zugesetzt und 4 mal mit je 300 ml CH 2 Cl2 extrahiert. Die vereingten organischen Pha- 
sen wurden uber MgS0 4 getrocknet, das Lfisemittel im Vakuum eingedampft und der Ruckstand in einem Gemisch aus 
1 00 ml Diethylether und 50 ml Petrolether verruhrt. Das Produkt wurde abgesaugt ( 1 7,8 g) und aus 250 ml abs. Ethanol 
umkristallisiert. 
Ausbeule: 14,56 g (81,2%) 
Fp.: 174°C 

Beispiel IV 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-brom-chinazolin-4-(3H)-on 



O 




Analog der Vorschrift fur Beispiel III wurde die THelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel II herge- 
stelH. 

Ausbeute: 60% 

R f = 0,7 (Toluol/Essigsaureethylester 10:1) 



12 



EP0 722 937 A1 

Herstellunasbeispiele 
Beispiel 1 

5 2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1-hepten-1-y1)-chinazo!in-4(3H)-on 




25 



5 g (12,31 mMol) der Verbindung aus Beispiel III. 3,7 ml (15,4 mMoi) Tributylamin, 6,6 ml (46.2 mMol) 1-Hepten. 375 
mg Tri-o-tolylphosphin (1,23 mMol) und 138 mg Palladium(ll)acetal (0,6 mMol) wurden in 50 ml trockenem DMF 2.5 h 
bei 100°C geruhrt Es wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und nach Zugabe von 50 ml Essigsaureethyf ester 3 mal 

30 mit je 50 ml H 2 0 gewaschen. Nach Trocknen uber MgS0 4 wurde die organische Phase im Vakuum eingedampft und 
der Ruckstand uber Kieselgei mit Toluol/Essigsaureethylester 95:5 als Eluens chromatographiert. Die das Produkt ent- 
haltenen Fraktionen wurden vereinigt und das Ltisemittel im Vakuum eingedampft. Der zunachst Glige Ruckstand 
wurde durch Verruhren mit 35 ml Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 2,2 g (47,5%) 

35 Fp.:94°C 

Beispiel 2 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-phenyl-1-propen-1-yi)-chinazolin-4(3H)-on 
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Ausbeute: 63,9% 

Fp. 123-126°C (aus Diethylether) 

Beispipl 3 

2-(2-nPropoxyphenyl)^-(4iDhenyl-1-buten-1-y!)-china2o!in-4{3H)-on 




Analog der Vorschrift fur Beispiel 2 wurde die Tltelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel III und 4- 
Phenyl-1-buten erhalten. 
30 Ausbeute: 49,9% 

R t = 0,27 (Toluol/Esstgsaureethylester 10:1) 



35 



40 
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Beispiel 4 und Bejspjej 5 



2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(5-phenyl-2-penten-2-yl)-chinazolin-4(3H)-on und 2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(5-phenyl-3i>en- 
ten-3-yl)-chinazolin-4(3H)-on 

5 



15 




(4) und 



20 



25 




(5) 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wurden die Tltelverbindungen ausgehend von der Verbindung des 
so III und 5-Phenyl-penten-2 erhalten. 
Ausbeute: 64,6% 

Mischung der beiden Isomeren, die ohne Trennung hydriert wurden (s. Bsp. 8). 



35 



Beispiel 6 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-( 1 -heptyl)-chinazo!in-4(3H)-on 




50 

20 mg Pd/C (10%ig) wurden in 2 ml abs. Methanol 20 min. vorhydriert. Dazu wurden 200 mg (0,53 mMol) der Verbin- 
dung aus Beispiel 1 in einem Gemisch aus 2 ml abs. Methanol und 0 r 8 ml Essigsaureethylester gegeben und 1 h bei 
20°C hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das L6semittel im Vakuum abrotiert. Der Ruckstand war im DC 
sauber und kristallisierte beim Trocknen am Hochvakuum. 
55 Ausbeute: 1 80 mg (89 r 6%) 
Fp.: 73°C 
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Beispiel 7 

2-(2>n-Propoxyphenyl)-8-(3-phenyl-1-propyl)>chinazolin"4(3H)-on 




20 Analog der Vorschrift des Beispiels 6 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 2 herge- 
stellt. 

Ausbeute: 79,7% 
Fp.:89°C 

25 Beispiel 8 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-phenyl- 1 -butyl) -chinazolin-4(3H)-on 



30 



35 



40 




Analog der Vorschrift fur Beispiel 6 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 3 hergestellt. 
45 Ausbeute: 86.2% 
Fp.:82 ft C 



50 



55 
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Beispiel9und Beispiel 10 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(5iDhenyl-2-perrtyl)-china20lin-4(3H)-onund 2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(5-phenyI-3-pentyl)- 
chinazolin-4(3H)-on 



O 




Analog der Vorschrift des Beispiels 6 wurden die Titelverbindungen ausgehend von dem Isomerengemisch aus Bei- 
spiel 4 hergestellt. Die Trennung erfolgte durch Mitteldruckchromatographie uber Kieseige! mit CH 2 CI 2 /Essigsaureethy- 
lester (20:5) als Eluens. 
Ausbeute Bsp. 9: 9% 
Ausbeute Bsp. 10:7,8% 

R f Bsp. 9: 0,49 (CH 2 CI 2 / Essigsaureethyl ester 10:1) 
R f Bsp. 10: 0,51 (CH 2 CI 2 / Essigsaureethylester 10:1) 

Beispiel 11 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1,2-epoxy-1-heptyl)-chinazolin-4(3H)-on 



O 




O 



1 ,5 g (3,98 mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 wurden bei 0°C in 40 ml trockenem Chloroform gelost. Dazu wurden 
0,98 g (3,98 mMol) 70%ige m-ChlorperbenzoesSure gegeben. Man lieG auf Raumtemperatur kommen und ruhrte 3 h 
nach. Es wurde 3 mal mit je 30 ml 10%iger Natriumbisulfit-Losung und 2 mal mit je 30 ml 1 n NaOH-Losung gewa- 
schen, uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (1.6 g) wurde uber Kieselgel mit 
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Toluol/EssigsSureethylester 95:5 als Eluens chromatographiert 
Ausbeute: 1,06 g (67.8%) 
Fp.: 78°C 

5 Beispiel 12 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-phenyl- 1 ,2-epoxy- 1 -propyO-chinazolin«4(3H)-on 



10 



H 3 C. 



O HN 



75 



20 



fW9 




Analog der Vorschrift fur Beispiel 1 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 2 herge- 
25 stellt. 

Ausbeute: 47% 

R f =0,27 (Toluol/Essigsaureethylester 10:1) 



30 



Beispiel 13 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-phenyM ,2-epoxy- 1 -butyl)-chinazolin-4(3H)-on 



35 



40 



45 




Analog der Vorschrift fur Beispiel 1 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 3 herge- 
stellt. 

Ausbeute: 61,4% 
so R, = 0,29 (Toluol/Essigsaureethylester 1 :1) 



55 
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Beispiel 14 

2-(2-n-Propoxypherryl)-8-(1>methoxy-2-hydroxy-1-heptyt)-chinazolin-4(3H)-on 




Zu einer Losung von 0,2 g (0,51 mMol) der Verbindung aus Beispiel 11 in 6 ml Methanol wurden bei 0°C 0,1 ml Bor- 

trif luorid-etherat (0,76 mMol) getropft. Nach 20 min. bei 0°C wurden 75 ml Essigsaureethylester zugegeben und 3 mal 

mit je 50 ml Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde uber Kieselgel mit Toluol/Essigsaureethylester 5:1 als 

Eluens chromatographiert. 

Ausbeute: 160 mg (73,9%) 

R, 0,19 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 

Beispiel 15 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-phenyl-1-methoxy-2-hydroxy-1-propyl)-chinazolin-4(3H)-on 




Analog der Vorschrifl fur Beispiel 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 12 herge- 
stellt 

Ausbeute: 32,5% 

R, = 0,20 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
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Beispiel 1 6 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-pheny!-1-methox^ 



10 



15 




20 Analog der Vorschrift fur Beispiel 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 10 herge- 
stelrt. 

Ausbeute: 74,4% 

R, = 0,17 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
25 Beispiel 17 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-hydroxy'2-octyl)-chinazolln-4(3H)-on 



30 



35 




45 



50 



Zu einer Suspension von 0,14 g (1,53 mMol) Cu(l)CN in 3 ml abs Diethylether wurden bei -78°C 1,9 ml 1,6 molare 
Methyltithiumlosung in Diethylether (3,06 mMol) zugetropft. Nach 1 h bei -78°C wurde auf -45°C erwarmt und 200 mg 
(0,51 mMol) der Verbindung aus Beispiel 11 in 2 ml abs. Diethylether zugetropft. Man ruhrte 1 h bei 0°C, dann bei 20°C 
bis die Reaktion beendet (DC-Kontrolle, ca. 1 h) war. Nach Zugabe von 50 ml EssigsSureethylester wurde 3 mal mit je 
30 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum ernrotiert. Der Ruck- 
stand wurde uber Kieselge! mit Toluol/EssigsSureethylester 7:1 als Eluens chromatographiert. 
Ausbeute: 80 mg (38,4%) 
R f = 0,22 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 



55 
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Beispiel 18 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-phenyl-3-hydroxy-2-butyl)-china2olin-4(3H)-on 



O 




Analog der Vorschrift fur Beispiel 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung des Beispiels 9 herge- 
stellt. 

Ausbeute: 38,5% 

R, = 0,21 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
Beispiel 19 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(5-phenyl-3-hydroxy-2-perrtyl)-chinazolin-4(3H)-on 



O 




OH 



Analog der Vorschrift fur Beispiel 17 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 13 herge- 
stellt 

Ausbeute: 51,4% 

Diasteromerengemisch R f = 0,18 und 0,24 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
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Beispie)20 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-hydroxy-3-nonyl)-chinazolin-4(3H)-on 



70 



15 




20 1 ,02 ml einer 3 M C 2 H 5 MgBr-L6sung (3,05 mMol) in Diethytether wurde bei -20°C zu einer Losung von 240 mg (0,61 
mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 getropft und 45 min bei -20°C, dann 20 min bei Raumtemperatur geruhrt. Durch 
Zugabe von 4 ml abs. Tetrahydrofuran wurde der olige Niederschlag aufgelost und noch einmal 1 ,02 mi der 3 M 
C 2 H 5 MgBr-Losung zur Vervollstandigung der Umsetzung zugegeben. Nach 15 min bei 20°C wurden 75 ml Essigsau- 
reethylester zugegeben und 3 mal mrt je 50 ml Wasser ausgeschuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber 

25 MgS0 4 wurde das Losemittel im Vakuum einrotiert, und der Ruckstand uber Kieselgel mil Toluol/Essigsaureethytester 
10:1 als Eluens chromatographierl. 
Ausbeute: 40 mg (15,5%) 
R f = 0,24 (Toluol/Essigsaurethylester 5:1) 

30 Beispiel 21 

2-(2Hi-Propoxyphenyl)-8-(3-methansultonyloxy-2>octyl)-chinazolin-4(3H)-on 



35 



40 



45 




50 



55 



740 mg (1 ,81 mMol) der Verbindung aus Beispiel 17 und 0,3 ml (2.1 7 mMol) Triethylamin in 18 ml abs. CH 2 CI 2 wurden 
bei 0 C C mit 0,1 7 ml (2,1 7 mMol) Methansulfonsaurechlorid versetzt. Man lieB auf Raumtemperatur kommen und ruhrte 
30 min nach. Man schuttelte 2 mal mit je 30ml 1 n NaOH und 2 mal mit je 30 ml 1 n HCI aus, trocknete die organische 
Phase uber MgS0 4 und rotierte das Losemittel im Vakuum ab. Der teste Ruckstand wurde in einem Gemisch aus 30 
ml Essigsaureethylester und 30 ml Petrolether verruhrt und das Produkt abtiltriert. Ausbeute: 650 mg (73,8%) 
Fp.: 195°C 
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Beispiel 22 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-azido-2-octyl)-china2olin-4(3H)-on 



10 



15 




20 



25 



50 mg (0,103 mMol) der Verbindung aus Beispiel 18 und 13,4 ml (0,206 mMol) Natriumazid wurden in 2 ml abs. DMF 
uber Nacht bei 40°C geruhrt. Es wurden 5 ml Essigsaureethyt ester zugegeben und 3 mal mit je 50 ml Wasser ausge- 
schuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na 2 S0 4 wurde das Losemittel im Vakuum abrotiert, und der 
Ruckstand durch Flashchromatographie uber Kieselgel (Eluens: Toluol/Essigsaureethylester 5:1) gereinigt. 
Ausbeute: 31 mg (67%) 
R f = 0,59 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 

Beispiel 23 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-( 1 -methoxy-2-oxo-1 -heptyl)-chinazolin-4(3H)-on 



30 



35 



AO 




Zu 0,21 ml (2,46 mMol) Oxalylchlorid in 13 ml abs. CH 2 CI 2 wurde bei -70°C 0.38 ml (5.41 mMol) abs. DMSO in 4 ml abs. 

45 CH 2 CI 2 zugetropft Nach 30 min. wurden 870 mg (2,05mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 4 in 6 ml abs. CH 2 CI 2 , nach 
weiteren 30 min. 1,42 ml (10,24 mMol) N(C 2 H 5 ) 3 zugetropft. Man lieB auf RT kommen und versetzte nach 10 min. mit 
100 ml H 2 0. Die wa&rige Phase wurde 3 mal mit je 50 ml CH 2 CI 2 extrahiert. die vereinigten CH 2 CI 2 -Phasen uber 
MgS0 4 getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wurde in 10 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 3 ml 1 n HC! 3 h 
bei RT geruhrt. Das Ethanol wurde im Vakuum abgedampft, der Ruckstand in 30 ml Essigsaureethylester aufgenom- 

50 men und 2 mal mit H 2 0 gewaschen. Nach Trocknen uber MgS0 4 wurde im Vakuum einrotiert und der Ruckstand durch 
Chromatographic uber Kieselgel mit Toluol / Essigsaureethylester 98:2 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute: 510 mg (58,9%) 
R, = 0,26 (Toluol / Essigsaureethylester 5:1) 

55 
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Beispiel 24 

2-(2-n-Propoxy-5-morpholinosulfony^ 



10 



15 




20 In Analogie zur Voschrrft des Beispiels 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von 2-(2-n-Propoxy-5-morpholinosulfo- 
nylphenyl)^-brom-chinazolin-4-(3H)-on und 1-Hepten erhatten. 
Ausbeute: 53,2% 
Fp.: 1 12°C (Diethylether) 

25 Beispiel 25 

2-(2-n-Propoxy>5-morpholinosulfonylphenyl)-8-(1 ,2-epoxy- 1 -heptyl)-chinazolin-4-(3H)-on 



35 



40 




SO 



— N O O 



In Analogie zur Vorschrifl des Beispiels 1 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 24 
45 hergestellt. 

Ausbeute: 90.7% 
Fp.:96 0 C 



50 
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Beispiel 26 

2-(2-n- Propoxy-5-morpholinosulfonylphenyl)-8-( 1 -methoxy-2-hydroxy- 1 -heptyl)chinazolin-4-(3H)-on 



w 



15 




SO,— N O 



In Analogie zur VorschrHt des Beispieis 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 25 

hergestellt. 

Ausbeute: 20,3% 

R, = 0,42 (Toluol / Essigsaureethylester 2.1) 
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Beispie)27und Beispie»28 

2-(2-n-Propoxy-5-morphoIinosuJfo und 2-(2-n-Propoxy-5- 

morpholinosulfonylphenyt)-8-(5^ 



O 




S0 0 — N O 



o 




(Beispie! 28) 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wurden die Titelverbindungen ausgehend von 2-(2-n-Propoxy-5-morpho- 
linosulfonylphenyl)-8-brom-chinazolin-4-(3H)-on und 5-Phenyl-2-penten erharten. 
Ausbeute: 39% 

Mischung der beiden Isomeren, die ohne Trennung hydriert wurden. 
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Beispiel 29 und Beispiel 30 

2-(2-n-Propoxy-5-morpholiriosufo^ und 2-(2-n-Propoxy-5-mor- 

pholinosuHonyfphenyl)-8-(5-phenyl-3-pentyl)chinazolin-4-(3H)-on 



O 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6 wurden die Titelverbindungen ausgehend von den Isomerengemischen aus 
Beispiel 27 hergestellt. Die Trennung erfolgte durch Mittekjruckchromatographie uber Kieselgel mil CH 2 CI 2 /Essigsau- 
reethylesler (2:1) als Eluens. 

Ausbeute Bsp 29: 36,3% R, = 0,44 (CH 2 CI 2 / Essigsaureethylester 4:1) 
Ausbeute: Bsp. 30: 18,4% R, = 0,49 (CH 2 CI 2 / Essigsaureethylester 4:1) 

Patentanspruche 

1 . 2,8-Disubstrtuierte Chinazolinone der allgemeinen Formel (I) 




D 



in welcher 
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w 



30 



35 



fur Oxiranyl steht. das gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen substituiert 1st, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, Oder 
fur einen Rest der Formel 



* 1 ^CH-R 2 t R 3 ^L-R 4 Oder CH 2 -R 5 



steht, 
worin 

is R 1 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, 

R 2 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist. 

20 

R 3 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

Formel -OR 6 bedeutet. 
worin 

25 R 5 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 



einen Rest der Formel -CO-, -CH(OH), -CH 2 , -CH(N 3 ) oder -CH(OS0 2 R 7 ) bedeutet, 



worm 

R 7 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, oder 
Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet, 

40 D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 8 R 9 steht, 

worin 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
45 bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der gegebenen- 
falls, auch uber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

50 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

55 2. 2,8-Disubstituierte Chinazolinone der Formel nach Anspruch t 
in welcher 

A fur Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann. oder 
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fur einen Rest der Formel 



* 1/ ^CH-R 2 R 3 -^L-R 4 Oder CH 2 -R 5 



stent, 
worin 

R 1 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, 

R 2 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

R 3 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

Formel -OR 5 bedeutet, 
worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

L einen Rest der Formel -CO-, -CH(OH), -CH 2 , -CH(N 3 ) oder -CM(OS0 2 R 7 ) bedeutet, 

worin 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, oder 
Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet, 

D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 8 R 9 stent, 

worin 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Piperazinylring 
bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Hydroxy 
substituiert sein kann, 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent 

und deren Tautomere und Salze. 

2,8-disubstituierte Chinazolinone der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

A fur Oxiranyl stent, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 
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*^CH-R 2 R 3X ^L-R 4 oder ChL-R 5 



steht, 
worin 

R 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert 1st, 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

FormeJ -OR 6 bedeutet, 
worin 

R 6 Wasserstoff Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

L einen Rest der Formel -CO, -CH(OH), -CH 2 , -CH(N 3 ) oder -CH(OS0 2 R 7 ) bedeutet, 

worin 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, oder 
Benzyl oder 2-Phenytethyl bedeutet. 

D for Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 8 R 9 steht, 

worin 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl- oder Piperidinylring bilden, 
E for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

2,8-Disubstituierte Chinazolinone nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

Verfahren zur Herstellung von 2,8-disubstituierten Chinazolinonen nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeich- 
net, daG man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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T-0,C. 




(II) 



in welcher 

D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

Tfur C r C 4 -Alkyl steht 

und 

R 10 fur Halogen, vorzugsweise fur Brom oder Joed steht mit Formamid zu den Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (III) 



E — O HN 




(III) 



in welcher 

D, E und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert, 

und in einem letzten Schritt m'rt Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



R 1 -CH=CH-R 2 



(IV) 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und im System Tri-o-to!ylphosphin/Pat!adium-ll-acetat in die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (la) 



E— O HN 




(la) 



R^^CH-R 2 



in welcher 

D, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 



31 



EP 0 722 937 A1 

und gegebenenfalls die Doppelbindung hydriert, 
Oder im Fall A = substrtuiertes Oxiranyl, 

gegebenenfalls die Doppelbindung nach ublichen Methoden mit einem OxkJationsmittel in inerten Losemitteln zu 
den entsprechenden Epoxyverbindungen oxidiert und diese durch Ringoffnungsreaktionen in die entsprechenden 
Hydroxyverbindungen uberfuhrt, 

und ausgehend von den Hydroxyverbindungen, gegebenenfalls nach Aktivierung, nucleophile Substitutionsreak- 
tionen durchfuhrt, 

oder die Hydroxyverbindungen zu den Oxoverbindungen oxidiert. 

6. Arzneimittel errthaltend mindestens ein 2,8-disubstituiertes Chinazolinon nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, zur Behandlung von Entzundungen thromboembolischen Erkrankungen sowie 
Herz- und Kreislauferkrankungen. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 und 7 zur Behandlung von Impotenz. 

9. Verwendung von 2,8-disubstrtuierten Chinazolinonen nach Anspruch 1 bis 3, zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Arzneimittel zur Behandlung von Entzundungen, 
thromboembolischen sowie Herz- und Kreislauferkrankungen eingesetzt werden. 
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